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— (54) Title: IMMUNOSTIMULATORY PHARMACEUTICAL COMPOSITION AND ITS USE PROTOCOL 

^= (54) Titre : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE IMMUNOSTIMULANTE ET SON PROTOCOLE D'UTILISATION 

^= (57) Abstract: The inveniion concerns a pharmaceutical composition enabling to obtain a vaccination reaction substantially at cell 
55555 'evel, without introducing into the system antigenic substances of foreign origin. The composition is obtained by tapping a biological 
=^ fluid of a patient, said tluid being mixed with an appropriate solution, and immediately re-injected by intramuscular and intradermal 
= delivery, at specitlc doses, and in specified zones of the body. The composition obtained by mixing, in specific doses, of an acid 
substance (preferably ascorbic acid), a local vasodilator (preferably procaine), an anticoagulant (preferably sodium citrate) and a 
substance of the family of corticosteroids (preferably a dexamethasone derivative), with a biological fluid of the patient (blood in 
the case of patients with an infectious disease or allergy) and immediately injected, as mentioned above, in two ways, by iniramus- 
cular or intradermal delivery into specific zones of the patient's body, exhibits a synergistic effect of said various constituents. The 
^= composition and its use method are essentially designed for treating diseases caused by intracellular germs, whether through viruses 
~* (for example, AIDS), bacteria (for example, tuberculosis or leprosy) or parasites (for example, leishmaniasis), for treatment against 
allergies (for example, asthma), for cancer treatment (in particular mesodermal tissue cancers) and for certain treatments against 
female sterility. Said composition and its use protocol are designed for treating di.sea.ses in both human and veterinary medicine. 

(57) Abr^ge : II s'agii d'une composition pharmaceutique qui permel d'obtenir une reaction immunologique de type essentielle- 

ment cellulaire, sans introduire dans Torganisme de substance antigeniques d'origine eirangere. La composition est obrenue par 
^ ponction d'un fluide biologique du malade, ce tluide 6tanl melange avec un solution appropriee, et immediatement reinjectee par 

voie iniramusculaire el intradermique, a des doses determindes, et en dr.<? zones du corps .specific. La composition obtenue par le 
\0 melange, en doses delerminees. d'unc substance acide (acide ascorbique de preference), d'un vasodilataleur local (la procaine de 
^ preference), d'un anticoagulant (le ciuale de sodium de preference) et d'une substance de la famille des corticosteroides (un deriv6 
^ de dexametasone de pr^f^rence), avec un liquide biologique du malade (le sang dans le cas des patients ayant une maladie infectieuse 

ou une allergie) et comme d^crit, immediatement injectee de deux maniere, par voie intramusculaire et par voie intradermique en des 
^ zones d^terminfes du corps du malade, pr6sentc un effel synergique de ces diff6rents comportants. La composition et sa m^thode de 
^ mise en oeuvre est particuli^rement destinte au traitement des malades d' affections ^ germes intracellulaires, que ce soient des virus * 

(par exemple le STDA), des bact^ries (par exemple la Tuberculose ou la Ldpre) ou des parasites (par exemple la l^ishmanios), au 
Q Irdilcmcnl conlrc les allergies (par exemple I'asthmc), au traitement conlre des processus cancereux (parliculicrcmcnl Ics cancers des 
^ tissus mesodermiques) et a certains traitemenls contre la st^rilite feminine. La composition en question el son mode d' application, 
^ soni destines au traitement de ces affections, tant en m^decine humaine qu*en m^decine vet^rinaire. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE IMMUNOSTIMULANTE 
ET SON PROTOCOLE D'UTILISATION 

La pr§sente invention consiste en une composition de substances 
10 pharmaceutiques, et en sa methode particuli^re d'utilisation, visant k 
provoquer dans I'organisme un effet immunostimulant de type essentiellement 
cellulaire, 

Le remade est obtenu par le melange d'un liquide biologique approprie avec la 
solution aqueuse contenant des substances pharmaceutiques selon des 
proportions. specif iques, et avec une action specifique de chacun des 
constituants. Le melange est realise extemporanement et injecte dans 
I'organisme selon un protocole inedit d'injections intradermiques et 
intramusculaires, a des doses determinees et en des zones du corps specifiees. 

Description de Tetat de la technique 

II est reconnu que selon les modalites d'introduction d'un antig^ne, I'organisme " 
peut reagir selon plusieurs types de reponses immunitaires. . 

25 L'une d'elles, appele " immunite de type cellulaire met en jeu des 
lymphocytes T de type THl, avec production d'un cort&ge de substances 
solubles caracteristiques : Interleukine 2 (IL2) et Interferon gamma (INF7 ). 

Cette immunite de type cellulaire est particuli^rement appropri^e pour lutter 
contre les micro-organismes intracellulaires, ainsi que contre les tumeurs. 
L'immunostimulation de malades pour obtenir une r^ponse immunitaire 
dirig^e repose commun^ment sur I'emploi d'antig&nes purifies d'origine 
exogene (ex : BCG...), de substances adjuvantes d'origine exog^ne (ex : 
rhydroxyde d'aluminium) et de substances solubles immunomodulatrices 
d'origine exogene (ex : IL2), ensemble ou isolement. D'origine exog^ine, ces 
differentes substances sont souvent mal tolerees, peu specifiques, et peuvent 
entramer des troubles secondaires. 

Par ailleurs, une technique empirique appelee autohemotherapie, consiste k 
40 reinjecter en intramusculaire, une quantity de sang d'un malade 
immediatement apr^s ponction veineuse pour en esperer un sursaut 
immunitaire. D'efficacite contestee, cette technique k ete delaissee par la Science 
M^dicale. 
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Fondements theoriques de rinvention 

L'immunologie pastorienne, nee de la microbiologie, a tr^s vite connu des 
succfes th&apeutiques majeurs, k travers Tutilisalion des vacdns et des scrums. 
Uobjectif etait de lutter contre des germes h haute pathogenicite, grSce h des 
5 anticorps neutralisants dont on ignorait en fait les modalitfe precises de 
production. 

Depuis.une vingtaine d'ann^es, on assiste k T^mergence de maladies nouvelles, 
qui reposent sur un derfeglement du syst&me immunitaire. Maladies auto- 
10 immunes, hypersensibilites (asUune), retroviroses, cancers, autant d' affections 
sur lesquelles, le principe pastorien " une maladie, un germe, im vaccin " n'a 
aucune prise. 

Pourtant, la recherche fondamentale a permis de saisir d'une part I'enorme 
15 complexite du fonctionnement du syst&me immunitaire, d'autre part de reduire 

le dogme pastorien aux seuls virus et micro-organismes k developpement rapide. 

Deux principes majeurs ont emerge de ces recherches fondamentales, mais les 

cliniciens, qui sont encore " pastoriens dans leur tete n'ont pas reellement saisi 

I'importance de ces principes, qui sont : 
20 a) la theorie du reseau idiotj^ique (Jerne, prix Nobel) avancee d^s 1974. 

b) Les roles radicalement differents des deux types de lymphocytes T auxiliaires, 

lesTHletTHZ • 

Toute action therapeutique qui ignorerait ces deux principes est vouee k un §chec 
malheureusement implacable, cet echec qui est de r&gle dans tous les traitements 
25 immunologiques du cancer, du SIDA et des parasitoses. 

A - Historique et concept du reseau des immunoglobulines 
En 1974, le danois Niels Jerne, futur prix Nobel, formulait un concept general 
expliquant I'ensemble des resultats de recherche et des constatations cliniques de 
30 Tepoque. 

Pour resumer, Jerne proposait une action redproque des immunoglobulines de 
tous types, suite k Taction d'un antig^ine dans un meme organisme. Ainsi, Taction 
d'un antiggine Agl entrainait la production d'un anticorps Acl, lequel provoquait 
k son tour la production d'anticorps Ac2, dits anti-idiotypiques, dont la montee 
35 en concentration venait, d'une part neutraliser les Acl, d'autre part tarir la 
production des Acl. 

II existait done un syst&me d'autoregulation des anticorps (immunoglobulines), 
qui permettait entre autres d'eviter les concentrations trop fortes en certaines 
immunoglobulines (c'est le cas dans les hypersensibilites, dont Tasthme), et 
10 . d'^viter ^galement Taction pathologique d'anticorps tournes contre les cellules 
du soi (les maladies auto-immunes). 

Particularite biochimique : les configurations des epitopes (parties actives) des 
molecules Ac2 et de Taatig^ne Agl tous deux reconnus par I'Acl sont 
equivalentes, il y a done un mimetisme moleculaire. 
[5 Et Ton pourra utiliser les Ac2 dans certains cas, k certaines doses, pour simuler 
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Tactivit^ des Agl et leurrer certains effecteurs immunitaires. Cest un des 
objectifs de la pr&ente invention, en particulier chez les malades du SIDA. 
Le premi&re application des anticorps anti-idiotypiques nous conceme trds t6t 
dans notre vie : en effet, pendant le seconde moitie de la grossesse, le syst^me 

5 immunitaire maternel est stimule par les antig^nes foetaux Agl d'origine 
paternelle (le foetus a 50 % des antig&nes d'origine maternelle, mais 50 % 
d'origines patemelles, en quelque sorte des intrus pour I'organisme maternel). 
On a done en circulation des anticorps antifcetus, puis la mise en place d'une 
production secondaire d'anticorps anti-idiotyplque Ac2 qui exercent des effets 

10 neutralisants et immunodepresseurs sur les Acl, et permettent en jugulant cette 
reaction antifcetus, de maintenir une grossesse normale- 

Chez les femmes qui produisent peu d'anticorps Acl, la production anti- 
idiotypique Ac2 n'a pas lieu, et les Acl provoquent des avortements. 
Chez ces patientes, I'injection de lymphocytes du mari apporte les Agl 
15 n^cessaires pour " pousser " la production d'Acl, puis d'Ac2 qui viennent tout 
reequilibrer : la grossesse va jusqu'Jl son terme. 

Reposant sur de multiples constats comme I'exemple ci-dessus, la theorie de 

Jerne n'a jamais ^te r^futle. Chaque fois qu'on les a cherches, on a trouve et 
20 mesure les anticorps Ac2 regulateurs. Mais les equipes de recherche n'ont pas 

trouve de debouche dinique h ce concept de reseau, en particulier, du fait de la 

difficulte ii produire ces Ac2 afin de les. utiliser ^ bon escient. 

Un chercheur toulousain, par ailleurs veterinaire pratiden, a repris h son compte 

la theorie de Jerne, avec des applications tenant compte des toutes derni&res 
25 decouvertes concemant le systeme immunitaire, dont la plupart sont issues des 

travaux sur le SIDA. 

Les travaux toulousains ont debouche sur des applications pratiques dont les 
resultats cliniques sont desormais disponibles dans les domaines de Tallergie et 
des r^troviroses. II sont fondus dans un concept pragmatique, directement 
30 accessible aux diniciens, et qui a ete nomme IMMUNOSTASIE. 

La montee des anticorps anti-idiotypiques (Ac2) qui ont une conformation 
mol^culaire identique aux antig^nes qui ont provoque la production des Acl, est 
interessante car elle est composee d'immunoglobulines G qui ont un effet de 

35 leurre sur les recepteurs de I'antigene pathogene. 

Ainsi, dans le cas du SIDA, les IgG anti-idiotypiques presentent des epitopes 
equivalents ^ ceux du virus du malade. lis peuvent ainsi neutraliser les 
recepteurs CD4 (ou d'autres, non encore identifies) des cellules du malade, et 
eviter ainsi Tinfection ou les phenom^nes de syndtium des lymphocytes T4. 

40 Dans le protocole d'immunostasie, ce sont les injections intramusculaires qui 
provoquent (par un phenom^ne different de celui des injections intradermos - 
voir plus loin) au niveau des ganglions profonds, cette mise en route des 
anticorps anti-idiotypiques protecteurs. 
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ganglions profonds une action d'immunit^ htiinorale avec en particulier la 
production dig anti-idiotypiques, qui vient renforcer Tinununit^ cellulaire mise 
en route par les injections intra-denniques. 

Cette action, chez les malades du SIDA presentant dans leur sang un fort taux 
5 d'anticorps contre leurs virus HIV provoque la production par les lymphocytes 
B des ganglions profonds, d'anticorps (IgG) anti-idiotypiques de protection des 
sites r^cepteurs du virus HIV, sur les cellules de Torganisme malade. 

B - dualite de reponse des lymphocytes T auxilliaires. 
10 . Rappel 1 : A Tencontre d'un antigfene exog^ne, le systfeme inununitaire exerce 
son action sous trois formes : 

* les anticorps (immimit6 humorale) qui neutralisent les virus libres et servent 
de " guides " aux cellules phagocytaires pour detruire les bact^ries ou les 

cellules infectees. 

15 * Les cellules cytotoxiques (immunite cellulaire) qui detruisent selon plusieurs 
modalit^s les cellules infectees et les bact&ies. 

* Les cytokines (interleukines, interferons...) qui ont une action amplificatrice 
des cellules immunitaires, et une action regressive du developpement des 
virus, 

20 Dans le cas des maladies aigues, c'est Timmunite humorale (principe 

pastorien) qui obtient les meilleures resiiltats. 

Dans le cas des maladies ientes et des parasitoses ou Tagent pathog&ne est 
abrite dans les. cellules (tuberculose, lepre, SIDA, leishmamiose etc.) les 
anticorps ne constituent pas la reponse adequate, seules les cytokines et les 
25 cellules cytotoxiques (CDS, cellules Killer, macrophages) peuvent venir k bout 
de la maladie : il faut tuer les cellules infectees pour extirper la maladie. II 6st 
d'ailleurs remarquable que pour chacune de ces maladies, une proportion de la 
population (de 20 % pour le SIDA h 95 % pour la l&pre), y est naturellement 
refractaire grace a un syst&me immunitaire plus efficace. 



Rappel 2 : les lymphocytes T sont generalement consideres comme " les chefs 
d'orchestre " de Taction immunitaire. Ce sont eux qui reconnaissent les 
antigfenes indesirables, et qui par divers messages mettent en route : 

- Taction de production des anticorps specifiques par les lymphocytes B. 
35 - Le re veil de toutes les cellules cytotoxiques par les cytokines. 

- Une mise en reserve de cellules a memoire qui permettront une reaction 
encore plus efficace lors d'une infection ulterieure. 

Ce schema uniciste a largement §volue depuis 1987, quand, Mosmann et 
Coffman ont compris qu'en fait, les reactions immunitaires pouvaient etre bien 
40 differentes selon que les lymphocytes T effecteurs appartenaient h un groupe 
( THl) ou a un autre (TH2). 

La reaction immimitaire de type THl 

Un lymphocyte T auxiliaire de type THl, aprfes avoir reconnu Tantig^ne, va 
45 agir sur plusieurs effecteurs immunitaires par le biais de cytokines. 
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5 . 

caracteristiques de son action, et qui tendront vers une action d'immunite 
cellulaire : 

la production d'interleukine 2 (IL2) va activer les macrophages (les cellules qui 
d^barrassent Torganisme de toutes substances " ind^sirables " ) mais aussi les 

5 cellules cytoxiques NK et T8, 

La production d'interferon gamma va augmenter la sensibilite de Torganisme 
aux antigfenes "ind^sirables " (cellules CPA), mais aussi augmenter Tactivite 
des cellules cytotoxiques NK et des lymphocytes B producteurs d'anticorps Ig 
G qui vont aider les macrophages k trouver leur able. 

10 On a done, avec les lymphocytes THl, la mise en route d'une activite de 
defense antivirale puissante et multiple. Trois types de cellules (macrophages, 
NK et T8) sont sensibilises specifiquement, avec production conjointe 
d'anticorps (IgG) diriges specifiquement contre le virus pathogtoe, 

15 Un schema detaille de la reaction immunologique de type 1 est visible sur la 
figure 1 : au niveau de Tepiderme, un virus active les CPA (cellules de 
Langerhans) a produire riL-12 inductrice de ThL Ces cellules, par le biais de 
riL-2 et de TIFNy activent les cellules T et NK cytotoxiques vis-i-vis des 
cellules infectees par le virus et la production des IgG 2a antivirus, qui, en se 

20 fixant sur les macrophages, actives par riL-2 et TIFNy, renforcent la destruction 

specifique des cellules infectees. 

La reaction immunitaire de type TH2 

Les lymphocytes TH2 reconnaissent plus specifiquement les antig^nes issus de 
bacteries, de parasites, ou de substances non toxiques (allergfenes du type 
pollen ou proteines d'acarien...) Leur reaction est alors bien differente : elle 
passe tout d'abord par la production d'interleukine 10, qui vient bloquer 
Taction des THl, et la reaction antivirale est alors annihilee, 
Parall^lement, la secretion d'interleukine 4 principalement, va entrainer la 
production par les lymphocytes B d'anticorps particuliers, les IgE, tout h fait 
adaptes a la lutte antiparasitaire, mais malheureusement generatrice de 
pathologies d'hypersensibilite, telles que Tasthme. 

2j II est remarquable de noter que tant en climat tropical, oli les parasitoses 
minent les organismes, que dans les societes occidentals, ou des pollutions 
diverses (atmosph^riques, alimentaires...) deversent quantite d'allerg^nes au 
contact des muqueuses, la reaction naturelle de Torganisme est une reaction 
TH2 au detriment bien sur de la protection antivirale. 

40 , , 

Un schema detaille de la reaction immunitaire de type 2 est visible sur la figure 
2 : les bacteries, les allerg^nes et les parasites activent les cellules presenta trices 
d'antigenes (CPA) a produire riL-10, qui inhibe les cellules Thl et riL-4, et qui 
active les cellules Th2. Ces derni&res par le biais des cytokines qu'elles 
produisent (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13), activent les lymphocytes B k produire 



wo 01/80866 PCT/FROO/01 104 



des IgE qui se fixent sur les mastocytes et les fosinophiles, induisant Tallergie 
et la destruction des parasites. 

C - Application de ces principes d'immunostasie sur les malades du SIDA : 
5 Rappels sur la pathogenic du HIV 

1 - Les virus " dassiques " induisent des maladies aigues, qui peuvent tuer 
(grippe), mais qui dans la majorite des cas, sent jugules par Taction antivirale 
des THl. Le HIV, au contraire, proyoque une infection chronique (de type 
parasitaire) qui dure des ann6es avant d'gpuiser les capacity du systfeme 

10 immunitaire. 

2 - Les virus " classiques " colonisent des tissus divers (pulmonaire, digestif...) 
non impliqu^s dans la defense immunitaire, alors que le HIV s'installe 
initialement dans les cellules memes qui devraient la combattre (macrophages, 

15 lymphocytes T) et meme dans les cellules CD4 du syst^me nerveux central, 
normalement & Tabri des reponses immunitaires. 

3 - Les virus " classiques " profitent de la mecanique et des reserves cellulaires 
( le " hard ") pour repliquer leur genome et leurs proteines (enveloppe, 

20 enzymes). lis n'interferent pas avec 1' ADN cellulaire, c'est a dire Je " soft " de la 
cellule hote. 

Le HIV, au contraire, s'installe grace a sa transcriptase dans le genome 
cellulaire, duquel il ne peut pas etre extirpe. La guerison, si elle est 
envisageable, passera par I'elimination totale de toute les cellules infectees. Les 
25 traitements par antiproteases, apparemmept efficaces sur le plan clinique, 
n'entrainent aucune guerison biologique. 

4 - Les virus " classiques " pr^sentent une variabilite dans le temps, ou d'une 
esp&ce ^ I'autre, mais pratiquement jamais sur le meme individu. Le VIH, lui, 

30 se permet des mutations continues et importantes sur le plan des epitopes. II 
n'est pas rare de trouver de cinq a quinze virus differents chez un meme 
malade. 

5 - L'infection d'un virus " classique " repose sur des virus libres (neutralisables par 
35 des anticorps libres) alors que le VIH se transmet prioritairement (sauf transfusion 

sanguine contaminee) par des cellules hebergeant le virus (maaophages dans le 
sperme, etc) 

Principes originaux poiur un traitement efficace contre le HIV 
40 Le HIV constitue un redoutable intrus qui, a plusieurs niveaux, leurre le systfeme 
immunitaire pour mieux le detruire.^ 

II s'introduit dans I'organisme, non pas comme un virus libre, mais cache dans une 
cellule. II declenche done, comme un parasite de type Leishmanie, une r^ponse 
inadaptee de type TH2, productrice d'anticorps sans action sur les cellules 
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infectees mais encore pire ! induit un role facilitant pour I'intrusion des virus 
libres dans les cellules poss^dant un r^cepteurs d'anticorps ! 

n ne peat etre combattu efficacement que : 
5 - par destruction des cellules infectees. 

- Par protection des cellules CD4 (qui poss^dent le recepteur qui permet 
Tentr^e du virus) telles que les. macrophages, lymphocytes, cellules 
dendritiques, certains fibroblastes, et les cellules gliales du cerveau. 

- Par action des cytokines qui augmentent Tactivite des cellules cytotoxiques, 
10 mais diminuent les capadt^s de replications des virus. 

C'est dans ce combat difficile que les principes d'immunostasie ont montre 
toute leur valeur 

La strategic h mettre en ceuvre consiste h imposer h I'organisme une reponse 
15 puissante, de type THl, c'est a dire cytotoxique mais aussi generatrice 
d'anticorps anti-idiotypiques, dent la configuration moleculaire est proche du 
virus, afin de profceger les sites d'entree des cellules CD4 encore saines. 

Le substrat antig^nique preconis^ est le propre sang du malade, qui contient k 
20 la fois des virus libres et des cellules infectees, mais egalement des anticorps 
. qui serviront de base h une protection anti-idiotypique (voir figure 3). 
Les recherches effectu^es, en particulier sur des chats atteints de FIV 
(retroviroses felin equivalent au HIV chez I'Homme), ont permis de mettre au 
point : 

25 les doses et les modalite d'injection, 
les protocoles du traitement, 
. les substances immunostimulantes capable d'amplifier la reponse en cytokines 
et en activite cytotoxique. 

30 Appelee autohemotherapie, une m^thode th^rapeutique.est pratiquee depuis 
des dizaines d'annees, de mani^re empirique, en particulier en Europe de TEst. 
EUe consiste ^ ponctionner du sang veineux h un malade, et lui reinjecter eh 
intramusculaire. 

35 A partir de cette technique basique, et a la lumiere des travaux recents en 
immunologie concernant le SIDA, un veterinaire toulousain a disseque les 
facteurs de succ&s d'une telle methode, et il I'a amelioree par la conception de 
nouvelles pratiques d'injection, et par I'adjonction d'un melange 
immunostimulant : 

40 Ces travaux th^oriques et cliniques ont permis de poser les bases d'une 
nouvelle approche therapeutique non agressive : Timmunostasie. 
Partant du constat que la science du syst^me immunitaire chevauche celle des 
syst^mes nerveux et endocrinien, qui parfeagent avec lui recepteurs et ligands, 
Timmunostasie s'implique dans les processus immunitaires avec un esprit 

45 proche-de celui des homeopathes face h un malade : c'est k I'organisme lui- 
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meme de controler ses desequilibres, grace k des actions therapeutiques 
persoimalisees. 

La technique d'immunostasie repose sur la capadt6 de I'Drganisme malade, & 
travers des injections de son propre sang contenant les prindpes pathogfenes et 

5 le melange inununostimulant, aux doses sp^dfiques et aux zones anatomiques 
ad6quates de reagir par une reponse inununitaire puissante, essentiellement 
cellulaire pour les injections intra-dermiques, essentiellement humorale 
(anticorps anti-idiotypiques) pour les injections intramusculaires. 
Comme on peuf le voir sur la figure 6, le sang drcule dans les syst^mes arteriels 

IQ (1) et veineux (2) en passant par les tissus. Le systfeme inununitaire competent 
pour le sang drculant est la rate (en derivation (3)) etle pool lymphatique du 
foie. 

Dans les protocoles d'Immunostasie,, on prelfeve du sang (4) veineux que Ton 
r^introduit en x injections (5) intramusculaires ou intradermo, h des doses, des 
25 concentrations, et des cadences qui induiront I'effet recherche (effet THl ou 
TH2). 

Des cellules de surveillance (cellules de Langerhans et macrophages de la peau, 
monocytes drculants), evaluent le desequilibre du sang qui leur est presente, 
reconnaissent les elements etrangers (virus) ou en exc&s (anticorps), et les 

2Q int^grent pour les presenter aux lymphocytes des ganglions periph^riques (6). 

I On obtient ain§i une reaction immunitaire intense, en depla?ant la maladie sur 
des tissus peu sollicites et en repartissant Teffort immunitaire sur un gtand 
nombres d' eff ec teurs . 

Les produits de Taction immunitaire (anticorps anti-idiotypiques, anticorps 
25 viraux neutralisants, cytokines) rejoignent la circulation g6n6rale par voie 
lymphatique (7). 

Resultats cliniques des traitements d'immunostasie 

Les th&apies envers les r^troviroses ont d^marre en 1994, sur des chats atteints 
de HV et de Felv, Les resultats prometteurs (70 % d'amelioration des symptomes 
d'immunodeficience, d'adenomes, de maladies recurrentes diverses) ont permis 
de trouver peu h peu les bases d'un protocole adapte aux retroyiroses. 
Parall^lement, et toujours dans un cadre de m§decine vet^rinaire, d'autres 
protocoles ont ete adaptes aux hypersensibilites de type 1, h des infections 
2g chroniques (cystites), k des tumeurs mammaires recidivantes. 

Au Cameroun, au Togo, plusieurs dizaines de traitements compassionnels, sur 
des sideens, en phase terminale, ont montre que I'immunostasie selon le 
protocole IH est en adequation totale avec le processus pathogenique. 

4Q Description de Tinvention. Expos§ de I'invention 

Le procede selon I'invention permet d'obtenir un effet immunitaire de type 
essentiellement cellulaire, sans introduire dans I'organisme de substance 
antig^nique 6trangfere. II consiste k effectuer une ponction veineuse sur le 
malade, de mflanger ce sang a im solute contenant quatre substances aux 

45 
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vertus pharmacologiques ad^quates, puis de r^injecter Tensemble en 
intradermique, et en de multiples points, ainsi qu'en deux injections 
intramusculaires, en des zones sp^cifiques du corps du malade, tel qu'il est 
indique sur les figures 4 et 5, respectivement. 

5 Uantigfene pathogfene (virus, protfiine m^mbranaire de cellule infectee, 
gammaglobuline, etc.) est done issu de Torganisme lui-meme : presente d des 
effecteurs immunitaires de la peau (cellules de Langerhans, macrophages) 
jusque-U inactifs, il entrame une reaction cellulaire k la fois intense et 
sp^cifique de I'affection trait^e, ainsi que la production d'anticorps anti- 

10 idiotypiques dont la configuration mime celle du virus sp^cifique au malade 
sans en possfeder la virulence. 

Domaine technique de Tinvenlion 

La presente invention est particuli^rement destinees aux traitements de 
15 maladies dues ^ des germes intracellulaires, que ces germes soient des virus 
(HIV, etc.), des bacteries (tuberculose, l&pre, etc.) ou des parasites 
(leishmaniose, paludisme, maladie de Chagas, etc.), aux traitements contre les 
allergies, aux traitements de processus cancereux (particuliferement les cancers 
des tissus mesodermiques). 
20 Elle est egalement destinee aux traitements de ces memes affections en 
medecine veterinaire. ^ 

Description de la composition 

La composition, objet de la presente invention, est issue d'un melange de cinq 
25 elements enumeres ci-dessous de 1 & 5, dans des proportions determinees, et 
agissant selon differentes phases representees sur la figure 7. 

1 - Une substance acide (1) (I'acide ascorbique de mani^re pref^rentielle), qui 
entraine une acidite locale et permet une meilleure efficience (la) du 

30 vasodilatateur local (2), ainsi qu'un apport d'ions H+ favorable ^ I'entretien 
d'une inflammation locale au point d'injection (1 b). Uutilisation d^acide 
ascorbique entraine de surcroit une action immunostimulante aspecifique dans 
la zone d'injection (1 c). 

2 - Un vasodilatateur local ( 2) (la procaine de maruere preferentielle) entraine 
35 localement une extravasation (2a) favorable k une bonne circulation des cellules 

immunitaires, ainsi qu'un effet retard (2 b) favorable k ^amplification des 
phenom&nes biologiques locaux. 

3 - Un anticoagulant (4) ( le citrate de sodium de manifere preferentielle) 
40 empeche la formation de caillots sanguins, tant dans le corps de la seringue, 

dans I'aiguille, que dans la zone intradermique d'injection. 

4 - Une substance de la famille des corticoides (6) (un d€nvi de dexamethasone 
de preference) poss&de localement un effet d'inhibition sur les mastocytes et les 

45 basophiles du derme (6b), quant ^ la production des cytokines de type 2 
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(interleukine 4 et interleukine 10), qui pourraient neutralise! ou tarir la 
production locale des cytokines de type 1 (ILl, IL2, IL12, INFy). 

5 - Un fluide biologique (de preference, le sang du patient dans le cas du 
traitement du SID A). 

Les elements sanguins (5) compris dans Tinjection, sont de deux sortes : 

- des substances pro-inflammatoires (5a) telles que les proteines du 
complement, les plaquettes sanguines ou des membranes cellulaires, ont im 
effet inflammatoire non specifique, et d'activation des cellules immunitaires. 

- des substances antigfeniques pathog^nes (5b), inherentes h Taffection du 
malade (particules virales, proteines membranaires de cellules infectees, etc.), 
ont un effet immunog&ne specifique sur les cellules sous jacentes : production ' 
d7Ll, IL 12 et TNF par les macrophages, d'lLl, IL12 par les cellules de 
Langerhans, production d'interferon p par les fibroblastes. 

La production conjointe de IL1,TNF, et surtout IL12 a une action secondaire tr6s 

puissante sur les lymphocytes T auxiliaires de type THl (7). 

La production d'interferon p constitue une premiere reponse antivirale. 

Le melange des substances (1) (2) (4) (6) et des elements sanguins (5) se fait 
extemporanement, juste avant les injections. Les quatre substances (1) (2) (4) (6) 
constituent un solute qui selon la formulation, peut-eire unique (quatre 
constituants ensemble, ou multiple (constituants dans des flacons separes). 
Le ou les flacons contenants peuvent presenter une depression du gaz interne, 
et constituer ainsi un materiel de ponction " sous vide 

Les doses respectives de sang et de solute, le nombre d'injections quotidiennes 
et la duree des traitement sont variables selon la pathologie, la reponse 
immunitaire du patient, revolution des analyses biologiques et les autres 
therapeutiques en cours. 

Composants de la composition pharmaceutique 

Fluide biologique : 5 ^ 10 ml 

Solution specifique : 1 ^ 2 ml, composee de : 

* Substance acide : 0, 01 g ^ 0, 02 g 

* Vasodilatateur local : 0, 005 g a 0, Olg 

* Corticosteroi'de : 0, 003 a 0, 008 mg 

* Anticoagulant : 0, 05 g a 0, 2 g 

* Excipient aqueux injectable QSP 

DESCRIPTION DE UACTION THERAPEUTIQUE 

L'action therapeutique se divise en trois phases telles qu'elles sont presentees 
sur la figure 7, selon les effets respectifs de constituants injectes en 
intrademuque. 
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- Une phase inflammatoiie (I) induite au niveau cutane par le stress physique 
du aux injections intradermiques, et k I'action respective des diff^rentes 
substances contenues dans la composition pharmaceutique, fluide biologique, 

et substance acide. 

5 Le stress physique du k Tinjection intradermlque (3), a des effets differents 
selon les cellules sous-jacentes concemees : les neurones sensitifs libferent un 
m6diateur, la substance P, qui induit differents ph^nom^nes inflammatoires 
locaux, dont la degranulation des basophiles et des mastocytes (voir 6); les 
keratinocytes et les cellules dermiques lesees par Tinjection, libferent leur 
contenu d'interleukine 1 (ILl) qui constitue une substance pro-inflanunatoire. 
Ce stress local d^clenche egalement la production au sein des cellules du 
conjonctif (fibroblastes essentiellement), de proteines de stress (HSP) qui. aprfes 
migration vers la membrane cellulaire, sont reconnues par les lymphocytes TyS 
(lymphocytes intraepitheliaux ou lEL), lesquels produisent des cytokines de 

15 type 1 : IL3, INFy, et THFa.(Ce processus n*est pas indique sur la figure 7). 

- Une phase de reponse lymphocytaire (II) dans le tissu conjonctif et les 
ganglions sous jacents. 

La substance acide 1 ainsi que le vasodilatateur local 2 ont des actions 

20 immunostimulantes Ic et 2b au niveau des tissus profonds. 

1 Les substances antig^niques pathogenes (5b), dejk enoncees, ont egalement une 
action specifique sur les lymphocytes. auxilliaires : la mise en route (via les 
cellules de presentation de I'antig^ne, essentiellement les cellules de 
Langerhans) du developpement (7) de clones TH de type THl (grace k faction 

25 des cytokines ILl IL12, TNF), ainsi que des clones de lymphocytes T8 
cytotoxiques. 

Les corticoides 6 ont une action specifique sur les lymphocytes TH2 (6b), en 
leur otant, a la dose utilisee, la capacite de produire I'interleukine 10, une 
substance antagoniste des lymphocytes THL 
30 Le developpement preferentiel (7) des clones THl (par rapport aux 
lymphocytes TH2) entrame la production par ces cellules de deux cytokines 
caracteristiques de I'immunite de type cellulaire : I'interferon gamma (INF y ) 
et I'interleukine 2 (IL2). 

35 . Une phase therapeutique proprement dite (III), qui se deploie dans 1' ensemble 
de 1- organisme par la production de cytokines de type THl (IL2, INPy), et par le 
developpement de lymphocytes specifiques des antigenes lies k i'etat de maladie. 

La presence dans I'organisme (8), au niveau de tous les effecteurs immunitaires 
40 (macrophages, lymphocytes T4, lymphocytes T8, cellules Killer, lymphocytes B 
principalement) des cytokines IL2 er INF y , permet la mise en route d'une 
immunite de type cellulaire, necessaire k une therapeutique efficace. Un effet 
paradoxal immunostimulant des cortico'ides a faibles doses (6a) permet d'induire 
une reponse immunitaire de qualite. 
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ACTION ANNEXE DES INJECTIONS INTRAMUSCULAIRES 

Les injections intramusculaires, de la composition obtenu par melange du 
fluide biologique et du solute compose par la combinaison de quatre 
substances, objet de la presente invention, sont d'une grande importance. Elles 
5 provoquent, au niveau des ganglions profonds, une action d'immunit^ 
humorale, qui vient renforcer Timmunit^ cellulaire mise en route par les 
injections intradermiques. 

Cette action provoque la production par les lymphocytes B des ganglions 
profonds, d'anticorps (IgG anti-idiotypiques (anti-anticorps du virus HIV 
10 propre au malade) permettant une protection des sites r&epteurs du virus HIV, 
^ la surface des cellules de I'organisme du malade. 

L'ensemble des ev&nements immunitaires d^denches par les injections de la 
composition pharmaceutique, est resume dans la figure 3. 

15 
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Revendications 

1 - Composition pharmaceutique immunostimulante pour tisage humain ou 
veterinaire, caracterisee par le melange, en des proportions determinees, d'lm 
fluide biologique du malade, et d'une solution appropriee composee d'une 
substance biologique acide, d'une vasodilatateur local, d'un anti-coagulant et d'un 
corticost§roide. 

2 - Composition pharmaceutique uiununostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par la proportion de fluide biologique du malade de 5 & 10 ml, pour 1 
^ 2 ml de la solution appropriee. 

3 - Composition pharmaceutique immunostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que le liquide biologique du malade sera selectionne parmi 
le sang, I'urine, la lymphe, le liquide S5movial, le liquide cephalorachidien ou le 
liquide placentaire pour constituer la base antigenique de I'effet immunostimulant 
desire. 

4 - Composition pharmaceutique immunostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par le f^it que la solution appropriee contient de 0,01 g ^ 0, 02 g de 
substance acide, de 0, 005 & 0, 01 g de vasodilatateur local, de 0, 05 ^ 0, 2 g - 
d' anticoagulant et de 0, 003 a 0, 008 mg de cofticosteroi'de, avec I'adjonction du 
liquide biologique. 

5 - Composition pharmaceutique immunostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que la substance acide, composante de la solution 
appropriee, est choisie entre les acides ascorbique, lactique ou citrique, avec 
I'adjonction du liquide biologique. 

6 - Composition pharmaceutique immunostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que le vasodilatateur local, composant de la solution 
appropriee, est selectionne parmi les sels de procame, avec I'adjonction du liquide 
biologique. 

7 - Composition pharmaceutique immunostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que Tanticoagulant composant de la solution appropriee, 
est selectionne parmi les sels de I'acide citrique ou les derives de I'heparine, avec 
I'adjonction du liquide biologique. 

8 - Composition pharmaceutique immunostimulante selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que le corticosteroi'de, composant de la solution appropriee, 
est choisi parmi les sels de dexametiiasone, avec I'adjonction du liquide biologique. 
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9 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 
immunostiinulante, selon les revendications prec^dentes, caracterisees par la 
combinaison d'injections intramusculaires et intradermiques, de volumes 
determines, en des zones sp^dfiees du corps du malade. 

5 

10 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 

immunostimulante, selon la revendication 9, caracterisee par le fait que 80 ^% de 
la composition pharmaceutique immunostimulante sont injectes par voie 
intramusculaire, contre 20 % par voie intradermique. 

10 

11 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 
immunostimulante, selon la revendication 9, caracterisee par le fait que les 
injections intramusculaires sont appliquees dans les muscles fessiers. 

15 12 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 
immunostimulante, selon les revendications 9 et 11, caracterisee par le fait que 
chaque injection intramusculaire comporte un volume de 40 parties (40 %) de la 
composition pr6paree. 

20 13 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 
immunostimulante, selon la revendication 9, caracterisee par le fait que les 
injections intradermiques sur un total de dix, sont appliquees en des pbints 
symetriques en cinq zones differentes du corps du malade. 

25 14 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 
immunostimulante, selon les revendications 9 et 13, caracterisee par le fait, que 
chaque injection intradermique correspond 5l un volume de deux parties (2 %) 
de la composition prepar^e. 

30 15 - Methode d'utilisation d'une composition pharmaceutique 
immunostimulante, selon les revendications 9 et 13, caracterisee par le fait que 
les cinq zones du corps du malade supportant les injections intradermiques, 
sont le cou, les aisselles, les bras, le pubis et les cuisses. 

35 
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